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Patentanspriiche 



1. Verfahren zur Herstellung von Carotinoiden, dadurch gekenn- 
5 zeichnet, dass man einen Dialkoxy-dialdehyd der allgemeinen 

Forme 1 I, 



OR 1 



10 





15 



20 



25 



mit R 1 = Ci-C 6 -Alkyl, in einer doppelten wittig-Kondensation 
mit einem Phosphoniumsalz der Formel II oder in einer doppel- 
ten Wittig-Horner Kondensation mit einem Phosphonat der For- 
mel III/ 



R2 




P(R3)3 + X- 



R 4 0 




PO(OR 5 ) 3 



II 



III 



in denen die Substituenten unabhangig voneinander folgende 
Bedeutung haben: 



30 




35 



R2 






R6 °Y 



40 



r3 Aryl ; 
R4 bis R 6 

d-Cs-Alkyl und 



45 
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2 

X- ein Anionenaquivalent einer anorganischen oder organi- 
schen Saure 



umsetzt . 



2. 



4. 



Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass x- 
das Anxonenaquivalent einer Saure, ausgewahlt aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogenwasserstof f saure, Schwef elsaure, Phos- 
phorsaure, Ameisensaure, Essigsaure und Sulfonsaure ist. 

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi X- fur 
CI , Br~, C n H 2n+1 -S0 3 - mit n = 1-4, Ph-S0 3 -, p-Tol-S0 3 - oder 
CF3-SO3- steht. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
exnes Carotinoids, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus 
Astaxanthxn, Lycopin und Canthaxanthin, dadurch gekennzeich- 
net, dass man einen Dialkoxy-dialdehyd der Formel la 



OCH 3 




5CH 3 



la 



mit einem Phosphoniumsalz der Formel Ila, 




R2 PPh 3 + Hal- 



Ila 



in denen die Substituenten unabhangig voneinander folgende 
Bedeutung haben: 



R2 





Ph Phenyl; 
Hal Halogenid 



umsetzt. 
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5. 



Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Reaktion in einem Cl -C 6 -Alkohol unter 
Verwendung exnes Alkali- Oder Erdalkalimetallalkoxids als 
Base durchfiihrt. 



6. 



7. 



Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man das Reaktionsprodukt thermisch in die 
all- ( E ) -Form isomerisiert und durch Filtration isoliert 



Verbindungen der Formel iv, 



OR* 




IV 



in der die Subs tituenten R i und R2 unabhangig voneinander die 
in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben. 
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10 




15 



Verfahren zur Herstellung von Carotinoiden 
Beschreibung 

tln 0 idf ind H n9 betr±fft 6in v ^fahren zur Herstellung von Caro- 

hin AstLa^hin'T 6156 ™ Zeaxanthin, Canthaxant- 

nxn, Astaxanthm, Lycopxn und Crocetin, die als Nutraceuticals 
Lebensmxttelfarbstoffe und Futtermittelzusatzstof fe begirt slnd. 

Bekannterweise werden Carotinoide u.a. durch doppelte Wittiq-Kon 
sZn r n T, S C -- Phos P h °-— izes (C 15 -p, mifeine, sv^etri-" 
schen C 10 -Dxaldehyd hergestellt (Carotenoids, Vol. 2, s. 
Birkhauser Verlag, 1996). ' 



Cis-P 




+ c 15 -p 



Carotinoid 



20 ^ StrU ^ tUr dSS ^rzustellenden Carotinoids konnen bei- 

spxelswexse folgende C 15 -Phosphoniumsalze (PI bis P5) in der oben 
genannten W.ttig-Reaktion umgesetzt werden, wobei Ph fur 9 inen 
Phenylrest stent und x- das Anionenaquivalent einer anorgLLchen 
Oder organischen Saure bedeutet: norgamscnen 



25 



30 




35 



40 



PI 



P2 



P3 



P4 



P5 




PPh 3 



+ V- 



PPh 3 + x- 



Lycopin 



B-Carotin 



Zeaxanthin 



Canthaxanthin 



Astaxanthin 



45 
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ranfSsto« T C f ° Cetin - di * st «„ «1» Vorprodukte far d en Sll t. 



10 




PPh 3 + x- 



RO 




PO(OR) 3 



c 5 -p 



bzw. 



C 5 -EP 




15 




20 



RO 



25 




Crocetin-bisester 



R - Alkyl 




kris^alli;r e - Synth ? SeVerfahren ben6ti ^e C 10 -Dialdehyd 1st eine 

deshalTirLrl^eTrchr^ ™ C 10 - Di aldeh y d .ussen 

Oder Trichi™^ t Chlorierten Kohlenwasserstof f en wie Di- 
von^- ! !^ M ° der ±n 0xiranen Solventien bzw. Cosol- 

ventien durchgefvihrt (Carotenoids, Vol. 2, s 92 f- BirkhSn.!; 

3s L e rs la eV 996) - Die Ver ™* — rtiger «LSJ^rsrsr 

S^^™ - -^ogiscber 

Daher wurden u.a. in ep-a-0 733 619 und EP-A-0 908 449 verschi e 
40 tT Ver f ahren —geschlagen, diese techniscnen Froze sse in toxl" 
*olog 1S oh unbedenklioheren Losungsmitteln wie z.B nlederen 2^" 

SXfS'S^ dieSS VSrfahren ^o^^^f- 

run g des distil! I n ^ IS ° lierU ^ sowie Handling und Dosie- 
jedoch mif i nSn Cl0 ~ Dialdeh y ds - Ein Feststoff handling ist 

- Koste C n verbunde" X ™ 5t ^"™«« -d so.it hohen Productions- 
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5 gendes" roi^r Verfahren set " -» *» oliger Form vorlie- 

lent fUr'd^T „ T*" ^ FOr,nel (1 ' als ^"thetisches Aquiva- 
" C.o-D.aldehyd ein, das durch Umsetzung eines 



10 




^^^ORS + Rl 0 — ^) ORl + R 2 ^^^ 




(3) (2) 

15 



(3) 



I 



20 R x O 

R 2 0 




ORl 
OR 2 



(1) 




Dieses Verfahren weist jedoch folgende Nachteile auf Die anaea* 

daf analoae P ? Un2Ureichend - Andere Publikationen bestatigen, 
daJ3 analoge Prozesse generell nur niedrige Ausbeuten an Bisalkv 

30 ^"S-produkt I liefern (j. Gen . chem. USSR, 32 4 1082 f 
(1962); Tetrahedron Lett. 42, 10, 2003 f f200lT7 ai' 
Beisniel ~ ^. — (2001)). Als einziges 

zu"-Carofin IT Car ° tlnoid - S ^hese • wurde die Uxnsetzung von (1) 
der schl^h^ t Slner Gesamtausbe ^e von 52% angegeben. Aufgrund 
ttl * Chlechten ^ganglichkeit von (1) und der geringen Ausbeute 

35 xst dieses Verfahren technisch und dkonomisch unattraktiv 

zu/Herste^unr^ Krfindung, ein Verfahren 

Nachteile dis ° n Car ° tinoiden ^reitzustellen, welches die 
40 aufweLt! SlngangS beSChrieben - Standes Technik nicht 

ItTLtlT^^ * mh ein ^rfahren zur Herstellung 

^-d'ldehvd Z' d r rCh gekenn2eich -t, dass m an einen Dialk- 
oxy-oialdehyd der allgemeinen Formel I, 
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ORl 





15 



SLf p" h Cl : C6 - Alkyl ' in einer doppelten Wittig-Kondensation mit 
emem Phosphomumsalz der Formel II oder in einer doppelten 



Wittig-Horner Kondensation mit 



einem Phosphonat der Formel III, 



10 




R 2 <? P(R 3 ) 3 + X- 

II 



R 4 0 




PO(ORS) 3 



III 



^ung e hSen^ SUbSt±tUenten ^abhangig voneinander folgende Bedeu- 



20 



R2 



25 




' Hi 






R '°Y 



R 3 Aryl; 



30 




R 4 bis R6 

Ci-Cg-Alkyl und 

35 X- ein Anionenaquivalent einer anorganischen oder organischen 



umsetzt. 

40 Als Alkylreste fur Ri und R 4 bis R* se ien verzweigte oder unver- 
zwexgte C^-Alkylketten wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1-Methyl- 

ethS' n"p Ut r; 1 - Meth ^ ro ^ 1 ~' 2-Methylpro P yl, l^Dimethyl- 
ethyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 

1 2 nlZl^ 0 ^' n-Hexyl, 1, 1-Dimethylpropyl, 

45 1,2-Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methyl- 
pentyl, 4-Methylpentyl, 1 , 1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbutyl, 
1,3-Dunethylbutyl, 2 , 2-Dimethylbutyl, 2, 3-Dimethylbutyl, 
3,3-Dxmethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1, 1 , 2-Trimethyl- 
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propyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1 -Ethyl- 1-methylpropyl, 
l-Ethyl-2-methylpropyl genannt. Bevorzugte Alkylreste sind 

uid Vt I 1 ^?^?' bSSOnders bevorzugt Methyl, Ethyl, n-Propyl 
^ and 1-Methylethyl, gan Z besonders bevorzugt Methyl und Ethyl 

Pho S nhf iff ^ ^ bS2eichnet abl i^e, in Phosphinen und 

Phosphonxumsalzen vorkommende Arylreste, wie Phenyl, Toluol, 
Naphthyl, ggf. jeweils substituiert , bevorzugt Phenyl. 

10 odL RSSt X " ^ ^ ^^"^aquivalent einer anorganischen 

Oder organischen Saure, bevorzugt einer starken anorganischen 
Oder organischen Saure. 

Der Ausdruck starke Saure umfaBt Halogenwasserstof f sauren (ins- 
" ^ S ° n K ere Sal2sMure und Bromwasserstoffsaure), Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Sulf onsauren . und andere anorganische oder organi- 
oanlJh Ur ^ vergleichbarem Dissoziationsgrad. Als starke or- 

te aUre " ^ ±n d±eSem Zusammenhan 9 auch C.-Cs-Alkansauren 



20 




Besonders bevorzugt sind Anionen solcher Saure, ausgewahlt aus 
der Gruppe, bestehend aus Salzsaure, Bromwasserstoff saure 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Ameisensaure, Essigsaure und 
Sulfonsaure zu nennen. Ganz besonders bevorzugt sind CI- Br~ 
25 C n H 2n+1 -SC 3 - (mit n = 1-4), Ph-S0 3 -, p-Tol-S0 3 - Oder CF3-SO3-. ' 

bitrif Z°l ZUg T AUS f hrUngsform des erfindungsgemafien Verfahrens 
betnfft die Herstellung eines Carotinoids, ausgewahlt aus der 

,n dadu^ f Shend Astaxanthin ' ^P±n und Canthaxanthin, 

30 dadurch gekennzexchnet, dass man einen Dialkoxy-dialdehyd der 
rormel la 

9CH3 

35 (bCH 3 

mit einem Phosphoniumsalz der Formel Ha, 

40 

R 2 " PPh 3 + Hal- 

Ila 

45 in denen die Substituenten unabhangig voneinander folgende Bedeu- 
rung naben : 
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6 

R2 






Ph Phenyl ; 

Hal Halogenid, bevorzugt CI- oder Br- 
ums etzt . 





untJ^T^™* " itti9 - bZ "- wi «ig-Hor„e r erfolgen genereil 

sni.l^fl- ■ • 619). Man kann die Omsetjung bei- 

spielsweise in amen Systen,, bestehend aus einem inerten oraani 

wis chlorierten K 0hl e„„asser s to f feHdir 

20 aTv * " " offenket "^ "hern in .combination It einem 
^ f' 1 Erdalkalia1 ^"' vorzugsweise ais Msung im ant- 

spreohendem Alkanol, durohfiihren. Alternate kann auoh Wer ein 

als^^e";^ 93 " 613 : 1 ' 2 - E ™—' ^ - «c» bakanntarVL: 

25 

Als Base konnen alle fur Wittig-Kondensationen ublichen Basen 
KaC^hvd ^ 2 - B * Alkalimeta Hydroxide wie .atr^ydroxid 

1 w X f ° dSr Lithiu ^ydroxid; Alkalimetallhydride wie 

Natriumhydnd oder Kaliumhydrid Y 

30 

gaZs'nte^ndnf S T ^ *" ^ ^^smittel, in den, daa 
gewunscnte Endprodukt sohwer ISalich, das bei der wittia Re.kn™ 

SiicTLT 0 ^ -^enyi-phospbanbxin^ ^t 

35 

Alkohol e k T en ™f allSm n±edere Alkohole ' vorzugsweise Cl -C 6 - 
Alkohole, bexspxelsweise Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Pro- 

inr; ge n " B :L an Ba ° der tert — t - 1 ' bevorzu ^Methanol 

40 AlkS ; d ^% r?/f rWendet ^ ±n d±eSem Fal1 vorteilhaft ein 
L ^"r l Erdal *^tall a ikoxid, vorzugsweise Na- me thylat. 

k«rZaL"L T w PhenYlPhOSPhinOXid ^ — ^ischen Salzen 
aer Ansatz mit Wasser verdunnt werden. 



45 
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-3^cTn d d e "^ n b r f0l9t ^ ^ RSgel ^"turen zwischen 

30 C und +50 C, bevorzugt zwischen -20 und +30°C, besonders be 
vorzugt zwischen -10°C und + 25°C, ganz besonders bevorzugt zwi- 
schen 0°C und +20°C. ^ 1 

5 

sllz^nd T d tLT Wed 7 be±de Aus ^ngsverbindungen (Phosphoniuxn- 
salz und Aldehyd) m dem Losungsmittel vorlegen und dazu die Base 

lTsT°? r aber / ine L6SUn9 Ph -Pfc-iu m sIlzes vorlegen di^ 

^ Base zufugen und erst danach eine Losung des Aldehyds addieren! 

0,8 brs 5 Mol, bevorzugt 1 bis 3 Mol pro Mol des eingesetzten 
Phosphoniumsalzes II oder Phosphonats III. 

15 Nach <*er Wittig- bzw. Wittig-Horner-Reaktion konnen die Produkte 
thermxsch durch mehrstundiges Erhitzen auf Temperaturen im Be- 

we e nde t rj° ^ ^ — ^weise auf Siedete m peratur Tes ver- 
wendeten Losungsmxttels in bekannter Weise in die all( E )-Form 

20 ^rTw^deT dUrCh F±ltrati0n ^ h ° her -d^einheit 
Der erfindungsgemaB verwendete Dialkoxy-dialdehyd I bzw. ia 

ORl 




I: Rl = Cx-Cg-Alkyl 
o ia: Rl = Methyl 




30 lu^aeheL r S enPr ° dUkt e±M * technischen C 10 -Dialdehyd-Synthese, 
lTelTl s T^° n Hexa - alkox y^erivat V, in einer Sequenz aus 

Ter ITlIT 9 Eliminieru ^ als ^wischenprodukt durchlaufen, 

S m herweise nicht isoliert (Carcinoids, Vol. 2, 
Bei ™ 3 ° 1/302 ' ^khauser Verlag, 1996; CH-Pat. 321 106). 

35 Tr ?*? X9 ? ater Wahl der Reaktionsbedingungen kann der Prozess auf 
d^'T^r 1 angehalten * **nn isoliert und 

(1964M " gerein±gt WSrden (J - Chem - ^ 1, 64 f. 



40 



45 
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8 




OR 



R',R" = Ci-Cg-Alkyl 



10 



I 



OR 1 




15 




20 




I: R 1 = Ci-Cg-Alkyl 
la: Rl = Methyl 



Cio-Dialdehyd 



30 




" e 1 k t 1 k ° Xy - dialdeh y de der Forxnel I sin d gut losliche, stabile ' 
Substaneen und liegen als Flussigkeiten bzw. Ole vor so das I das 

te1irv^eIi eS d St0 f" Handling C — ialdehyd entfallt. Kin wel- 
ter er Vor texl der Verwendung von I besteht darin, das sich das 
verfahren 2ur Herstellung des C 10 -Bausteins urn eine Synthesestuf e 
sowxe exne Feststof f abtrennung verkiirzt. yntnesestufe 

der r Fo^ei n T erWeiSe ™ rde ^ efunden ' **** sich das Zwischenprodukt 
der Formel I, vorzugsweise la, in hervorragender Weise fUr alle 

Dab e n a T en f ttig ~ Witti *- H -ner-Kondensationen eigne"! 

F^eVxv^ c a nL: r en? henPr ° dUkte -r allgeLinen 



40 



45 
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OR* 




IV 



10 



R2 





IVa 



IVb 




15 



IVc 



20 



25 




IVd 



IVe 



30 




Y 



IVf 



Dxese Zwischenstufen konnen gewiinschtenf alls isoliert werden 
35 Vorzugsweise lasst man aber unter den Reaktionsbedingungen die 
Elumnxerung zum angestrebten Polyen, bevorzugt durch Erhohung 
der Reaktionstemperatur, ablaufen. 

Gegenstand der Erfindung sind auflerdem auch Verbindungen der For 
40 niel IV, 




IV 



45 



BASF Aktiengesellschaft 20020753 



PF 54083 DE 



10 



in denen die Substituenten unabhangig voneinander folgende Bedeu 
tung haben: eu 

R 1 Ci-C 6 -Alkyl; 



R2 



10 




15 





R60 Y 



r6 Ci-Cg-Alkyl. 



20 



25 



IV 



Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel IV, 
I I ° Rl 

in denen 

Rl Methyl oder Ethyl, besonders bevorzugt Methyl und; 



30 




r2 j?5c^ 

o 




35 



bedeuten. 

Anhand der folgenden Beispiele soil das erf indungsgemaBe Verfah- 
ren naher erlautert werden. 

Beispiel 1 



40 



Herstellung von Astaxanthin 



71,9 g (0,125 mol) Astaxanthin-Ci 5 -Phosphoniumsalz P5 (X~ = Bro- 
mid) wurden in 150 ml Methanol vorgelegt. Bei O'C gab man 11,4 g 
45 Cxo-Dial la (95%i g; das entspricht 0,0475 mol) zu. Dann tropfte 
man xnnerhalb von lh bei 0°C 24,8 g einer 30%igen Losung von 
Natnummethylat in Methanol (= 0,137 mol NaOMe) zu, riihrte eine 
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10 




15 



11 

weitere Stunde bei 0°C nach und lies dann auf Raumtemperatur kom- 
men. Man tropfte eine Losung von 1,5 g (25 mmol) Essigsaure in 
115 ml wasser zu, erhitzte auf Ruckfluss (ca. 75°C) und ruhrte 
20 h unter Ruckfluss nach. Man lies auf Raumtemperatur kommen und 
filtrierte das Kristallisat ab. Der Filterkuchen wurde zweimal 
mit je 100 ml eines 60:40 ( v/v) -Gemisches aus Methanol/Wasser , 
einmal mit heiBem Wasser (100 ml) und einmal mit Methanol 
(100 ml; 25°C) gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei +50°C 
getrocknet . 

Auswaage: 23,5 g Astaxanthin = 83,0% Ausbeute (bezogen auf einge- 
setztes la); Reinheit nach HPLC: 99,17% 

Beispiel 2 

Isolierung der Astaxanthin-Zwischenstuf e IVe 




71,9 g (0,125 mol) Astaxanthin-C 15 -Phosphoniumsalz P5 (X- = Bro- 
mid) wurden in 250 ml Methylenchlorid gelost. Bei 0°C gab man 
20 11,4 g C 10 -Dial la (95%ig; das entsprach 0,0475 mol) zu. Dann 
tropfte man bei 0°C innerhalb von lh 46,8 g einer 20%igen Losung 
von Natriumethylat in Ethanol (0,137 mol NaOEt) zu und ruhrte 1 h 
bei 0°C nach. Dann tropfte man eine Ldsung von 1,5 g Essigsaure in 
250 ml Wasser zu. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die 
25 wassrige Phase wird zweimal mit 40 ml Methylenchlorid nachextra- 
hiert. Die vereinten organischen Phasen wurden zweimal mit je 
125 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Der hellrote pastose RUckstand 
wurde durch Flash-Chromatographie am Kieselgel gereinigt (Eluens: 
30 Cyclohexan/Methyl-tert. butyl-ether = 4:1 bis 1:1). 

Man erhielt 27,05 g (86,3% d. Th. ) rotes viskoses Ol, das nach 
H-NMR, C-NMR und IR-Analyse IVe als Stereoisomerengemisch ent- 
hielt. Ei x (CHC1 3 ) : 335 (260 run); 468 (351 nm) . 

35 

Beispiel 3 



Herstellung von Zeaxanthin 

40 14,9 g (0,0288 mol) Zeaxanthin-C 15 -Phosphonium-salz P3 (X~=Chlo- 
rid) wurden in 63 ml Ethanol gelSst. Man gab 2,85 g C 10 -Dial la 
(95%ig; das entsprach 0,012 mol) und anschlieBend 16,6 g Butylen- 
oxid (1,2-Epoxybutan) zu. Dann wurde das Gemisch 20 h unter Ruck- 
fluss erhitzt. Die entstandene Suspension wurde auf 0°C abgekuhlt 

45 und 1 h bei dieser Temperatur nachgerUhrt. Das Kristallisat wurde 
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12 

abgesaugt. Der Filterkuchen wurde dreimal mit je 50 ml Ethanol 
gewaschen und im Vakuumtrockenschrank getrocknet. 

Auswaage: 5,52 g Zeaxanthin = 81% d.Th. (bezogen auf eingesetzt 
5 la). 




45 
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Verfahren zur Herstellung von Carotinoiden 
Zusanunenf as sung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Caroti- 
noiden, dadurch gekennzeichnet , dass man einen Dialkoxy-dialdehyd 
der allgemeinen Formel I, 



OR* 




15 mit R 1 = Cx-Ce-Alkyl, in einer doppelten Wittig-Kondensation mit 
einem Phosphoniumsalz der Formel II oder in einer doppelten Wit- 
tig-Horner Kondensation mit einem Phosphonat der Formel III, 



20 



R2 




P(R 3 ) 3 + X- 



R 4 0 




PO(OR5) 3 



II 



III 



25 in denen die Substituenten unabhangig voneinander folgende Bedeu- 
tung haben: 



30 



R2 



35 



40 



45 




R5 °Y 



R 3 . Aryl; 
R 4 bis R 6 

Ci-C 6 -Alkyl und 

X- ein Anionenaquivalent einer anorganischen oder organischen 
Saure 

umsetzt . 
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